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Âðîæ äåí íàÿ íà ñëåä ñò âåí íàÿ íå ñèí ä ðî ìà ëü íàÿ àíè ðè äèÿ (ÂÀ) — ìî íî ãåí íûé âðîæ äåí íûé ïî ðîê ðàç âè òèÿ îð ãà íà çðå íèÿ
ñ àóòî ñîì íî-äî ìè íàí ò íûì òè ïîì íà ñëå äî âà íèÿ, âñòðå ÷à þ ùèé ñÿ â ïî ïó ëÿ öèè ñ ÷à ñ òî òîé 1:45 000—100 000 íà ñå ëå íèÿ. ÂÀ õà -
ðàê òå ðè çó åò ñÿ âðîæ äåí íûì îò ñóò ñò âè åì ðà äóæ íîé îáî ëî÷ êè ãëà çà èëè âðîæ äåí íîé ãè ïîï ëà çèåé áî ëü øåé åå ÷à ñ òè. ÂÀ ìî æåò 
áûòü: íå ñèí ä ðî ìà ëü íîé, êî òî ðàÿ, îä íà êî, ÷à ñ òî çà òðà ãè âà åò âñå ñòðóê òó ðû ãëà çà (75 % ñëó ÷à åâ) è ñèí ä ðî ìà ëü íîé (20%,
âêëþ ÷àÿ WAGR ñèí ä ðîì). ×àñòü ôîðì ÂÀ, êàê èçî ëè ðî âàí íîé, òàê è ñèí ä ðî ìà ëü íîé, îáó ñëîâ ëå íà ãå òå ðî çè ãîò íû ìè ìó òà öè ÿ -
ìè â ãå íå PAX6 è õðî ìî ñîì íû ìè ïå ðå ñòðîé êà ìè, âî âëå êà þ ùè ìè ðå ãè îí 11p13. Äå ëå öèè â òîì æå ðå ãè î íå, íî ñ âî âëå ÷å íè åì, 
ïî ìè ìî ãå íà PAX6, åùå è ãå íà WT1 ïðè âî äÿò ê ñèí ä ðî ìó WAGR. Â èñ ñëå äî âà íèå âêëþ ÷å íû 110 ïà öè åí òîâ ñ ïðåä ïî ëî æè òå ëü -
íûì äèà ãíî çîì èçî ëè ðî âàí íàÿ âðîæ äåí íàÿ àíè ðè äèÿ èç 84 íå ðîä ñò âåí íûõ ñå ìåé è 7 ïà öè åí òîâ èç 7 íå ðîä ñò âåí íûõ ñå ìåé –
ñ äèà ãíî çîì ñèí ä ðîì WAGR. Ïðè ìå íÿ å ìàÿ êîì ï ëåê ñ íàÿ ïîä òâåð æ äà þ ùàÿ è äèô ôå ðåí öè à ëü íàÿ ÄÍÊ-äèà ãíî ñ òè êà ÂÀ è ñèí ä -
ðî ìà WAGR ñî ñòî èò èç äâóõ îñíîâ íûõ ïî ñëå äî âà òå ëü íûõ ýòà ïîâ: MLPA àíà ëè çà (ñ ïîä òâåð æ äå íè åì îá íà ðó æåí íûõ äå ëå öèé ñ
ïî ìî ùüþ àíà ëè çà ïî òå ðè ãå òå ðî çè ãîò íî ñòè èëè FISH) è ñåê âå íè ðî âà íèÿ ïî Ñýí ãå ðó. Ýô ôåê òèâ íîñòü ïðè ìå íå íèÿ MLPA-àíà -
ëè çà â êà ÷å ñò âå ïåð âî íà ÷à ëü íî ãî ìå òî äà äèà ãíî ñ òè êè ñî ñòàâ ëÿ åò 33% (30/91). Ýô ôåê òèâ íîñòü ïðè ìå íå íèÿ ñåê âå íè ðî âà íèÿ
â êà ÷å ñò âå åäèí ñò âåí íî ãî ìå òî äà äèà ãíî ñ òè êè ÂÀ âíå ïðåä ëà ãà å ìîé êîì ï ëåê ñ íîé òåõ íî ëî ãèè â âû áîð êå ðîñ ñèé ñêèõ áî ëü íûõ
ñî ñòà âè ëà áû 63,7% (58/91). Â ðå çó ëü òà òå èñ ïî ëü çî âà íèÿ ïðåä ëà ãà å ìîé òåõ íî ëî ãèè äèà ãíîç ïîä òâåð æ äåí ó 107 ïà öè åí òîâ
(81 ïðî áàí äà) ñ íå ñèí ä ðî ìà ëü íîé ÂÀ è 7 ïà öè åí òîâ ñ ñèí ä ðî ìîì WAGR, îïðå äå ëå íû ÷à ñ òûå â âû áîð êå ïà öè åí òîâ èç Ðîñ ñèè
PAX6 ìó òà öèè. Ýô ôåê òèâ íîñòü ïðè ìå íå íèÿ äâóõ ïî ñëå äî âà òå ëü íûõ ýòà ïîâ êîì ï ëåê ñ íîé òåõ íî ëî ãèè ïîä òâåð æ äà þ ùåé è äèô -
ôå ðåí öè à ëü íîé äèà ãíî ñ òè êè ÂÀ â âû áîð êå ïà öè åí òîâ èç Ðîñ ñèè ñî ñòà âè ëà 96,7% (88/91).

Êëþ ÷å âûå ñëî âà: âðîæ äåí íàÿ àíè ðè äèÿ, ñèí ä ðîì WAGR, PAX6, MLPA, 11p13, âíóò ðè ãåí íûå ìó òà öèè, êðóï íûå õðî ìî ñîì -
íûå äå ëå öèè.
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Con gen i tal aniridia is a Men de lian autosomal dom i nant panocular dis or der with com plete penetrance and vari able expressivity.
The in ci dence of aniridia is 1 in 40,000-100,000 births. Aniridia is char ac ter ized by con gen i tal ab sence of the iris with foveal
hypoplasia and other eye ab nor mal i ties. Aniridia oc curs as non-syndromic which, how ever, of ten af fects all eye struc tures (75% of
cases) and syn drom ic (20%, in clud ing WAGR syn drome). The most cases of aniridia, both iso lated and syn drom ic, is caused by het -
ero zy gous mu ta tions in the PAX6 gene or chro mo some 11p13 re ar range ments. Large de le tions of the same re gion af fect ing PAX6
and WT1 genes loci lead to the WAGR syn drome. 110 pa tients with a pre lim i nary di ag no sis of con gen i tal aniridia from 84 un re lated
fam i lies and 7 pa tients from 7 un re lated fam i lies di ag nosed with WAGR syn drome were in cluded into the study. The ap plied com plex
con fir ma tory and dif fer en tial DNA di ag no sis of aniridia and WAGR syn drome con sists of two main se quen tial steps: MLPA anal y sis
(with con fir ma tion of the de tected de le tions us ing the loss of heterozygosity anal y sis and/or FISH) and Sang er se quenc ing. The ef fi -
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ciency of MLPA anal y sis as an ini tial di ag nos tic method is 33% (30/91). The ef fec tive ness of se quenc ing as the only method for di ag -
no sis of aniridia is 63.7% (58/91). As a re sult of the ap pli ca tion of com plex med i cal tech nol ogy at the Re search Cen tre for Med i cal
Ge net ics, the di ag no sis was con firmed in 107 pa tients (81 probands) with aniridia and 7 pa tients with WAGR syn drome. Fre quent
PAX6 mu ta tions and 11p13 de le tions were iden ti fied. The ef fec tive ness of two-staged tech nol ogy for con gen i tal aniridia di ag no sis is
96.7% (88/91).

Key words: con gen i tal aniridia, WAGR syn drome, PAX6, MLPA, 11p13, intragenic mu ta tions, large chro mo some de le tions.

Ââå äå íèå

Âðîæ äåí íàÿ íà ñëåä ñò âåí íàÿ íå ñèí ä ðî ìà ëü íàÿ àíè -
ðè äèÿ (ÂÀ, OMIM #106210) — íà ñëåä ñò âåí íûé âðîæ -
äåí íûé ïî ðîê ðàç âè òèÿ (ÂÏÐ) îð ãà íà çðå íèÿ ñ àóòî ñîì -
íî-äî ìè íàí ò íûì òè ïîì íà ñëå äî âà íèÿ, âñòðå ÷à þ ùèé ñÿ
â ïî ïó ëÿ öèè ñ ÷à ñ òî òîé 1:45 000—100 000 íà ñå ëå íèÿ [1].
ÂÀ õà ðàê òå ðè çó åò ñÿ âðîæ äåí íûì îò ñóò ñò âè åì ðà äóæ íîé
îáî ëî÷ êè ãëà çà èëè âðîæ äåí íîé ãè ïîï ëà çèåé áî ëü øåé
åå ÷à ñ òè. ÂÀ ìî æåò áûòü íå ñèí ä ðî ìà ëü íîé, êî òî ðàÿ, îä -
íà êî, ÷à ñ òî çà òðà ãè âà åò âñå ñòðóê òó ðû ãëà çà (75% ñëó ÷à -
åâ) è ñèí ä ðî ìà ëü íîé (20%, âêëþ ÷àÿ ñèí ä ðîì WAGR)
[2]. Ñèí ä ðî ìà ëü íûå ôîð ìû àíèð äèè âêëþ ÷à þò:

à) ÂÀ, îòÿ ãî ùåí íóþ ïî ðà æå íè åì ÖÍÑ, ýí äîê ðèí -
íîé, ìî ÷å ïî ëî âîé è äðó ãèõ ñè ñ òåì è îð ãà íîâ (<10%);

á) ñèí ä ðîì WAGR (<10%);

â) íå òè ïè÷ íûå ðåä êèå ôîð ìû ÂÀ, âîç íè êà þ ùèå íà
ôî íå äðó ãèõ ñëîæ íûõ ìî íî ãåí íûõ èëè õðî ìî ñîì íûõ
çàáîëåâàíèé [3, 4].

×àñòü ôîðì ÂÀ, êàê èçî ëè ðî âàí íîé, òàê è ñèí ä ðî -
ìà ëü íîé îáó ñëîâ ëå íà ãå òå ðî çè ãîò íû ìè ìó òà öè ÿ ìè
â ãå íå PAX6 (OMIM *607108), à òàê æå õðî ìî ñîì íû ìè
ïå ðå ñòðîé êà ìè, âî âëå êà þ ùè ìè ðå ãè îí 11p13 [4—6].
Äå ëå öèè â ýòîì ðå ãè î íå, íî ñ âî âëå ÷å íè åì, ïî ìè ìî
ãå íà PAX6, åùå è ãå íà WT1 ïðè âî äÿò ê ñèí ä ðî ìó
WAGR. Ñèí ä ðîì WAGR âñòðå ÷à åò ñÿ, â îñíîâ íîì,
â âè äå ñïî ðà äè ÷å ñêèõ ñëó ÷à åâ. Âî âñåõ ñïî ðà äè ÷å ñêèõ
ñëó ÷à ÿõ ÂÀ äî óñòà íîâ ëå íèÿ ãå íå òè ÷å ñêîé ïðè ÷è íû
áî ëü íîé èìå åò 50%-íûé ðèñê ðàç âè òèÿ íåô ðîá ëà ñòî -
ìû äî 8 ëåò æèç íè [7].

Îêî ëî 2% ñëó ÷à åâ àíè ðè äèè àñ ñî öè è ðî âàíû ñ äðó ãè -
ìè ìî íî ãåí íû ìè è õðî ìî ñîì íû ìè ñèí ä ðî ìà ìè, áî ëåå
ðåä êè ìè ïî ÷à ñ òî òå [8].

Êðî ìå òî ãî, ñõîä íûå ñ âû çâàí íîé ìó òà öè ÿ ìè â ãå íå
PAX6 ÂÀ ôå íî òè ïû ìî ãóò áûòü òàê æå àñ ñî öè è ðî âà íû

ñ ìó òà öè ÿ ìè â ãå íàõ FOXC1 (OMIM *601090), PITX2

(OMIM *601542), PITX3 (OMIM *602669) è äðó ãèõ

(~3% ïà öè åí òîâ) [9—11].

Ìó òà öèè â ãå íàõ FOXC1 è PITX2 îáû÷ íî àñ ñî öè è ðî -

âà íû ñ ñèí ä ðîì Àê ñåí ôåëüä-Ðè ãå ðà è àíî ìà ëèåé Ïå òåð -

ñà. Ó÷è òû âàÿ ñõî æåñòü ôå íî òè ïîâ, ïðè õî äèò ñÿ ïðî âî -

äèòü äèô ôå ðåí öè à ëü íóþ äèà ãíî ñ òè êó íå ñèí ä ðî ìà ëü íîé 

àíè ðè äèè ñ ýòè ìè ïî ðî êà ìè ðàç âè òèÿ ïå ðåä íå ãî îò ðåç êà 

ãëà çà. Çíà ÷è òå ëü íóþ ñëîæ íîñòü â ìî ëå êó ëÿð íîì ïîä -

òâåð æ äå íèè äèà ãíî çà ÂÀ ïðåä ñòàâ ëÿ åò è ãå òå ðî ãåí íîñòü

ìî ëå êó ëÿð íûõ ìå õà íèç ìîâ ïî âðåæ äå íèÿ ãå íà PAX6. Îíè 

âêëþ ÷à þò â ñå áÿ íå òî ëü êî òî÷ êî âûå ìó òà öèè, íî è

êðóï íûå õðî ìî ñîì íûå ïå ðå ñòðîé êè ñ âî âëå ÷å íè åì îá -

ëà ñ òè p13 õðî ìî ñî ìû 11 [12]. Õðî ìî ñîì íûå ïå ðå ñòðîé -

êè â ðÿ äå ñëó ÷à åâ ìî ãóò çà òðà ãè âàòü íå êî äè ðó þ ùóþ

÷àñòü ãå íà PAX6, à äè ñ òà ëü íûé 3` öèñ-ðå ãó ëÿ òîð íûé ðàé -

îí, íà õî äÿ ùèé ñÿ íà ðàñ ñòî ÿ íèè 150 ò.ï.í. îò ãå íà [13].

Â ëà áî ðà òî ðèè ãå íå òè ÷å ñêîé ýïè äå ìè î ëî ãèè ÔÃÁÍÓ 

«ÌÃÍÖ» ðàç ðà áî òà íà êîì ï ëåê ñ íàÿ ìå äè öèí ñêàÿ òåõ íî -

ëî ãèÿ ïîä òâåð æ äà þ ùåé è äèô ôå ðåí öè à ëü íîé äèà ãíî ñ -

òè êè ÂÀ [14, 15]. Â íà ñòî ÿ ùåé ðà áî òå ïðåä ñòàâ ëå íû ðå -

çó ëü òà òû ïðè ìå íå íèÿ ìå äè öèí ñêîé òåõ íî ëî ãèè äëÿ äèà -

ãíî ñ òè êè ÂÀ ó 117 ïà öè åí òîâ èç 91 íå ðîä ñò âåí íîé ñå -

ìüè.

Îñíîâ íûå ýòà ïû òåõ íî ëî ãèè

Îò âñåõ îá ñëå äî âàí íûõ áî ëü íûõ èëè èõ çà êîí íûõ

ïðåä ñòà âè òå ëåé (ðî äè òå ëåé) ïî ëó ÷å íî èí ôîð ìè ðî âàí -

íîå ñî ãëà ñèå íà ó÷à ñ òèå â îá ñëå äî âà íèè, îá ðà áîò êó ïåð -

ñî íà ëü íûõ äàí íûõ è ïðî âå äå íèå ëà áî ðà òîð íîé äèà ãíî ñ -

òè êè. Èñ ñëå äî âà íèå îäîá ðå íî ýòè ÷å ñêèì êî ìè òå òîì

ÔÃÁÍÓ «ÌÃÍÖ».
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Òàá ëè öà
Ðå çó ëü òà òû ïðè ìå íå íèÿ êîì ï ëåê ñ íîé äèà ãíî ñ òè êè ÂÀ 

â âû áîð êå èç 117 ïà öè åí òîâ èç 91 íå ðîä ñò âåí íîé ñå ìüè èç Ðîñ ñèè

Äèà ãíîç PAX6 àíà ëèç Âñå ãî èçó ÷å íî ïà öè åí òîâ

Òî÷ êî âûå âíó ðè -
ãåí íûå ìó òà öèè

Äå ëå öèè (MLPA) Êî ëè ÷å ñò âî ïðî -
áàí äîâ áåç PAX6

ìó òà öèé

WAGR 0 7 0 7 62 ñïî ðà äè ÷å ñêèõ
ñëó ÷àÿ

Ñïî ðà äè ÷å ñêàÿ ÂÀ 35 17 3 55

Ñå ìåé íàÿ ÂÀ 23 6 0 29

Âñå 58 30 3 91



Â èñ ñëå äî âà íèå âêëþ ÷å íû 110 ïà öè åí òîâ ñ ïðåä ïî -
ëî æè òå ëü íûì äèà ãíî çîì èçî ëè ðî âàí íàÿ âðîæ äåí íàÿ àíè -
ðè äèÿ èç 84 íå ðîä ñò âåí íûõ ñå ìåé è 7 ïà öè åí òîâ èç 7 íå -
ðîä ñò âåí íûõ ñå ìåé — ñ äèà ãíî çîì ñèí ä ðîì WAGR. Èçó -
÷å íî 29 ñå ìåé íûõ ñëó ÷à åâ ÂÀ è 59 åäè íè÷ íûõ (â òîì
÷èñ ëå ñå ìå ðî ïà öè åí òîâ ñ ñèí ä ðî ìîì WAGR). Âîç ðàñò
ïà öè åí òîâ âà ðü è ðî âàë îò 6 ìå ñÿ öåâ äî 65 ëåò (ñðåä íèé
âîç ðàñò 16 ëåò), áî ëü øèí ñò âî áî ëü íûõ â âû áîð êå
(67 ÷åë.) îá ñëå äî âà íû â âîç ðà ñ òå äî 12 ëåò. Äèà ãíîç ïî -
ñòàâ ëåí íà îñíîâàíèè êëè íè ÷å ñêîé êàð òè íû â ÔÃÁÍÓ
«ÌÃÍÖ» (63 ïà öè åí òà) è â ×å áîê ñàð ñêîì ôè ëè à ëå
ÔÃÀÓ «ÌÍÒÊ «Ìèê ðî õè ðóð ãèÿ ãëà çà» èì. àêàä.
Ñ.Í. Ôå äî ðî âà» (54 ïà öè åí òà).

Ïðè ìå íÿ å ìàÿ êîì ï ëåê ñ íàÿ ïîä òâåð æ äà þ ùàÿ è äèô -
ôå ðåí öè à ëü íàÿ ÄÍÊ-äèà ãíî ñ òè êà ÂÀ è ñèí ä ðî ìà
WAGR ñî ñòî èò èç äâóõ ïî ñëå äî âà òå ëü íûõ ýòà ïîâ.

Ïåð âûé ýòàï. Âû ñî êèé ðèñê è çëî êà ÷å ñò âåí íîñòü
îïó õî ëè ïî÷ êè ïðè ñèí ä ðîìå WAGR îïðå äå ëÿ þò âàæ -
íîñòü ïðî âå äå íèÿ ðàí íåé äèô ôå ðåí öè à ëü íîé äèà ãíî ñ -
òè êè è ïåð âî î÷å ðåä íîñòü àíà ëè çà âà ðè à öèé ÷èñ ëà êî ïèé 
ãå íîâ â ðå ãè î íå 11p13 ó ïà öè åí òîâ ñ ÂÀ. Äàí íûé ýòàï
ïðî âî äèò ñÿ ìåòîäîì MLPA àíà ëè çà è âà ëè äà öèè îá íà -
ðó æåí íûõ äå ëå öèé:

à) â ñëó ÷àå îá íà ðó æå íèÿ êðóï íûõ äå ëå öèé, çà òðà ãè -
âà þ ùèõ ãåí WT1, — ôëó î ðåñ öåí ò íîé in si tu ãèá ðè äè çà -
öèåé (FISH) ñ çîí äîì, ñïå öè ôè÷ íûì ê ãå íó WT1;

á) â îñòà ëü íûõ ñëó ÷à ÿõ — ãå íî òè ïè ðî âà íè åì îòÿ ãî -
ùåí íûõ ñå ìåé ïî 12 ìèê ðî ñà òåë ëèò íûì ìàð êå ðàì õðî -
ìî ñî ìû 11.

Âòî ðîé ýòàï. Ïðè îò ñóò ñò âèè â îá ðàç öå ÄÍÊ ïðî áàí -
äà êðóï íûõ ñòðóê òóð íûõ èç ìå íå íèé ðå ãè î íà 11p13 ìå -
òî äîì ïðÿ ìî ãî ñåê âå íè ðî âà íèÿ ïî Ñýí ãå ðó îïðå äå ëÿ þò -
ñÿ òî÷ êî âûå èç ìå íå íèÿ ãå íà PAX6 è ïîä òâåð æ äà åò ñÿ ïà -
òî ãåí íûé õà ðàê òåð âíîâü íàé äåí íûõ ìó òà öèé.

Ðåçó ëü òà òû è âû âî äû

Â ðå çó ëü òà òå MLPA-àíà ëè çà ïðî òÿ æåí íûå õðî ìî -
ñîì íûå äå ëå öèè âû ÿâ ëå íû ó 23 ïðî áàí äîâ ñ íå ñèí ä ðî -
ìà ëü íîé ÂÀ è ó 7 ñ ñèí ä ðî ìîì WAGR.

Ó ïà öè åí òîâ ñ ÂÀ îá íà ðó æå íû äå ëå öèè, çà õâà òû âà þ -
ùèå ëî êóñ ãå íà PAX6 è/èëè ëî êó ñû ñî ñåä íèõ ãå íîâ, äëè -
íîé îò 3 ò.ï.í. äî 7,5 ìëí ï.í.

Â 8 íå ðîä ñò âåí íûõ ñå ìü ÿõ (12 ïà öè åí òîâ) îïðå äå ëå -
íà äå ëå öèÿ ðå ãè î íà 11p13, êî òî ðàÿ çà òðà ãè âà åò óäà ëåí -
íóþ 3` öèñ-ðå ãó ëÿ òîð íóþ îá ëàñòü, íî îñòàâ ëÿ åò èí òàê ò -
íîé êî äè ðó þ ùóþ ïî ñëå äî âà òå ëü íîñòü ãå íà PAX6. Äëè íà
äå ëå òè ðî âàí íî ãî ó÷à ñò êà ìî æåò âà ðü è ðî âàòü îò 500 äî
1500 ò.ï.í.

Ó 12 ïðî áàí äîâ îïðå äå ëå íû äå ëå öèè, çà õâà òû âà þ -
ùèå îáà ãå íà: PAX6 è WT1. Äå ëå öèè WAGR-îá ëà ñ òè áû -
ëè âå ðè ôè öè ðî âà íû ìå òî äîì FISH ïî õà ðàê òåð íî ìó
ïàò òåð íó ãèá ðè äè çà öèè — åäè íè÷ íî ìó ñèã íà ëó, ñî îò âåò -
ñò âó þ ùå ìó ëî êó ñó WT1. Â ðå çó ëü òà òå ñå ìå ðûì ïà öè åí -
òàì ñ ñèí ä ðî ìîì WAGR äèà ãíîç ïîä òâåð æ äåí ìî ëå êó -
ëÿð íî-ãå íå òè ÷å ñêè ìè ìå òî äà ìè. Ó 3 èç 5 ïðî áàí äîâ

ñ ÂÀ è âû ÿâ ëåí íû ìè äå ëå öè ÿ ìè WAGR-îá ëà ñ òè äèà -
ãíîç ñèí ä ðîì WAGR ñ ðàç âè òè åì îïó õî ëè Âè ëü ìñà ìî æåò
ïîä òâåð äèò üñÿ ïîçä íåå (èç-çà ðàí íå ãî âîç ðà ñ òà áî ëü íî ãî 
îïó õîëü ìîã ëà åùå íå ðàç âè òü ñÿ). Ýòèì ïà öè åí òàì ðå êî -
ìåí äî âàí ìî íè òî ðèíã ñî ñòî ÿ íèÿ ïî ÷åê (ÓÇÈ êàæ äûå
3 ìå ñÿ öà) è íà áëþ äå íèå ó îí êî ëî ãà.

Ýô ôåê òèâ íîñòü ïðè ìå íå íèÿ MLPA àíà ëè çà â êà ÷å -
ñò âå ïåð âî íà ÷à ëü íî ãî ìå òî äà äèà ãíî ñ òè êè ñî ñòàâ ëÿ åò
33% (30/91).

Ó îñòàâ øèõ ñÿ 67% (61/91) ïðî áàí äîâ ñ ÂÀ íå ñáà ëàí -
ñè ðî âàí íûõ õðî ìî ñîì íûõ ïå ðå ñòðî åê, çà òðà ãè âà þ ùèõ
ñåã ìåíò 11p13, íå îá íà ðó æå íî.

Âíóò ðè ãåí íûå ìó òà öèè â ãå íå PAX6 âû ÿâ ëå íû
ó 58 ïðî áàí äîâ ñ ïðåä ïî ëî æè òå ëü íûì äèà ãíî çîì íå ñèí ä -
ðî ìà ëü íàÿ ÂÀ. Èç 58 èäåí òè ôè öè ðî âàí íûõ ìó òà öèé 28
— ðà íåå íå îïè ñàí íûå, à 30 îïè ñà íû äðó ãè ìè àâ òî ðà ìè
è çà ðå ãè ñò ðè ðî âà íû â áà çå äàí íûõ î ìó òà öè ÿõ â ãå íå
PAX6 [3]. Îïðå äå ëå íû 24 íîí ñåíñ-ìó òà öèè, 15 ìóòàöèé
ñäâè ãà ðàì êè, 5 ìèñ ñåíñ-ìóòàöèé, 1 CTE (ïðè âî äÿùàÿ
ê Ñ-êîí öå âî ìó óä ëè íå íèþ áåë êà), 2 èç ìå íå íèÿ ñàé òà
èíè öè à öèè òðàíñ ëÿ öèè, 11 ìó òà öèé, íà ðó øà þ ùèõ
ñïëàé ñèíã. Âñå îá íà ðó æåí íûå â äàí íîì èñ ñëå äî âà íèè
ìó òà öèè çà ðå ãè ñò ðè ðî âà íû â îò êðû òîé áà çå äàí íûõ
î ìó òà öè ÿõ ÷å ëî âå êà LOVD 3.0 (http://da ta ba -
ses.lovd.nl/sha red/ge nes/PAX6) è Clin var.

Ó 13 íå ðîä ñò âåí íûõ ïðî áàí äîâ îá íà ðó æå íû 4 ÷à ñ òûå 
ðå êóð ðåí ò íûå ìó òà öèè (p.Arg203* — ó 4, p.Arg103* — ó 2, 
p.Arg240* — ó 5, 1183+2T>C — ó 2). Åùå ó äâî èõ íå ðîä -
ñò âåí íûõ ïðî áàí äîâ îïðå äå ëå íà ðà íåå íå çà ðå ãè ñò ðè ðî -
âàí íàÿ íîí ñåíñ-ìó òà öèÿ c.265C>T, p.(Gln89*)
(N = 15/91, ò. å. ó 16,5% ïàöèåíòîâ îá íà ðó æå íû ðå êóð -
ðåí ò íûå ìó òà öèè).

Íè îä íà èç âïåð âûå îá íà ðó æåí íûõ ìó òà öèé íå
âñòðå òè ëàñü â áà çå äàí íûõ ïîë íî ýê çîì íî ãî ñåê âå íè ðî -
âà íèÿ 60 706 íå ðîä ñò âåí íûõ çäî ðî âûõ èí äè âè äîâ èç
ðàç íûõ ïî ïó ëÿ öèé ExAc [16]. Îá íà ðó æåí íûå íå áî ëü øèå 
âíóò ðè ãåí íûå ìó òà öèè â ãåíå PAX6 ðàñ ïðå äå ëå íû ïî
âñå ìó ãå íó, îä íà êî áî ëü øèí ñò âî èç íèõ (76%, 44/58) ñî -
ñðå äî òî ÷å íî â ïÿ òè ýê çî íàõ: 5, 6, 7, 8 è 9.

Ïðÿ ìîå äâó íàï ðàâ ëåí íîå ñåê âå íè ðî âà íèå ãå íà PAX6
ïî çâî ëè ëî âû ÿ âèòü ãå íå òè ÷å ñêèé äå ôåêò ó 63,7% (58/91) 
ïðî áàí äîâ ñ ÂÀ. Ïðè ïðè ìå íå íèè ñåê âå íè ðî âà íèÿ â êà -
÷å ñò âå åäèí ñò âåí íî ãî ìå òî äà äèà ãíî ñ òè êè ÂÀ âíå ïðåä -
ëà ãà å ìîé êîì ï ëåê ñ íîé òåõ íî ëî ãèè åãî ýô ôåê òèâ íîñòü
â âû áîð êå ðîñ ñèé ñêèõ áî ëü íûõ ñî ñòà âè ëà áû 63,7%.
Â 3 ñëó ÷à ÿõ ñïî ðà äè ÷å ñêîé ÂÀ íè òî÷ êî âûõ ìó òà öèé
â ãå íå PAX6, íè õðî ìî ñîì íûõ ïå ðå ñòðî åê ñ âî âëå ÷å íè åì
ðå ãè î íà 11p13 íå âû ÿâ ëå íî.

Â èòî ãå ïî ñëå ïðè ìå íå íèÿ MLPA àíà ëè çà è ñåê âå íè -
ðî âà íèÿ ïî Ñýí ãå ðó äèà ãíîç ïîä òâåð æ äåí ó 107 ïà öè åí -
òîâ ñ íå ñèí ä ðî ìà ëü íîé ÂÀ è 7 ïà öè åí òîâ ñ ñèí ä ðî ìîì
WAGR, îïðå äå ëå íû ÷à ñ òûå â âû áîð êå ïà öè åí òîâ èç
Ðîñ ñèè ìó òà öèè. Ýô ôåê òèâ íîñòü ïðè ìå íå íèÿ äâóõ ïî -
ñëå äî âà òå ëü íûõ ýòà ïîâ êîì ï ëåê ñ íîé òåõ íî ëî ãèè ïîä -
òâåð æ äà þ ùåé è äèô ôå ðåí öè à ëü íîé äèà ãíî ñ òè êè ÂÀ ñî -
ñòà âè ëà 96,7% (88/91).
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